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胆道感染症におけるAM-715の 基礎的 ・臨床的検討

平 山 隆 ・菊地 金男

国立仙台病院外科

新しいnalidixic acid系 抗菌剤AM-715に 対 し基礎的 ・臨床的検討を行った。

抗菌力については胆道感染症患者胆汁から分離した5菌 種についてAM-715,nalidixic acid(NA),

pipemidic acid(PPA)のMICを 測定し,比 較検討した。AM-715はEnterobacter,E.coli,Klebsiella

では,ほ ぼ90%が0.2μg/ml以 下 に分布し,P.aeruginosaで は約70%が156μg/ml以 下 に分布 し、

Enterococcusで は約85%が6.25μg/mlに 分布 していた。AM-715の 抗菌力はNAお よびPPAの そ

れと比較し強かった。

健康成人男子2名 のVolunteersに 本剤200m9を 早朝空腹時に経口的に投与 し,経 時的に血中濃度

を測定した。最高血中濃度は投与後3時 間で平均1.18μg/mlで あった。

悪性疾患2例,良 性疾患2例 の計4例 に本剤200mgを 健康人同様に投与 し,経 時的に胆汁中濃度

を測定した。最高胆汁中濃度は投与後35～5時 間で平均8.0μg/mlで,7時 間後でも平均4.3μg/ml

を示 した。

臨床的には胆道感染症16例 に,1日 量600mgを3回 に分割 し,3～10日 間投与 した.そ の 結果

81%の 有効率であった。

副作用として1例 に発疹を認めた。

は じめ に

AM-715はnalidixic acid類 縁化合物に属する経口合

成抗菌剤であって,Fig.1に 示す構造を有し,6位 にフ

ッ素,7位 にピペラジン環を有することが特徴 とされて

いる。

特に6位 のフッ素の導入によって他の類縁化合物に比

し,よ り強い抗菌活性 と広範囲スペク トラムをもち,特

に緑膿菌を含むグラム陰性桿菌に対 してはgentamicin,

ampicillin,およびcarbenicillinよ り強い抗菌力を示す

ことが報告されている1).

今回,わ れわれは,グ ラム陰性桿菌が起炎菌になるこ

とが多い胆道感染症に対 し,AM-715を 経 口投与し,そ

の臨床効果,副 作用を検討し,併 せてAM-715の 胆 汁

中への移行性および試験管内抗菌力について検討を行っ

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

た ので 報告 す る。

I.　AM-715の 試 験 管 内 抗菌 力(Table 1,Fig.2)

昭 和54年6月 か ら昭 和55年5月 ま で の 間 に当 料入 院 中

の胆 道感 染 症 患 者 の 胆汁 よ り分 離 さ れ たEnteroceeeus

13株,Enterobacter 16株,E.coli 30株,Klebsiella 21株,

P.aeruginosa 15株 計95株 につ い てAM-715の 抗菌 力 を

測 定 し,NA,PPAと 比較 し た。

測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 のMIC小 委 員 会 の 方 法 に

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates (1)
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従 い,寒 天 平 板 希 釈法 を用 い て0.05～100μg/mlの 各 濃

度 系 列 の 薬剤 を含 ん だHeart lnfusion Agar(栄 研)を 作

り,こ れ にTryptosoya Broth(日 水)で37℃,20時 間 培

養 菌 液 を画線 塗 抹 し,20時 間後 にMICを 判 定 した。

Enterococcus 13株 に お け る感 受性 分 布 をみ る と,NA,

PPAは ほ とん ど抗菌 力 を認 めな か った が,AM-715は

1.56～25μg/mlに 分 布 し,6.25μg/mlにpeakが 認 め ら

れ,両 剤 よ り優れ た抗 菌 力 を示 した。

Enterobacter 16株 に お け る感 受 性分 布 は本 剤 で は0.05

～1.56μg/mlに 分布 し,0、05μg/mlにpeakを 認 め,

NA,PPAに 比 べ て4～5濃 度段 階 良 好 な抗 菌 力 を 示 し

た。

E.coli 30株 にお け る感 受性 分布 は 本 剤 は0.05～1.56

μg/mlに 分 布 し,0.05μg/mlにpeakを 認 め,NA,PPA

に比 し5～7濃 度 段 階 良好 な抗 菌 力 を示 した。

P.aeruginosa 15株 にお け る感 受 性 分布 をみ る と本 剤 は

0.2～3.13μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlにpeakを 認 め た。

NAは100μg/ml以 上 に,PPAは25μg/mlにpeakが

あり,AM-715は 明 らかに優れた抗菌力を示した。

Klebslella 21株 における感受性 分 布 は0.05～0,78μg/

mlに 分布 し,0.1μg/mlにpeakを 認 め,NA,PPAに

比べ5～6濃 度段階良好な抗菌力を示した。

II.　AM-715の 吸収および排泄

健康な成人男子2名 にお け るAM-715の 血清中濃度,

および,総 胆管 ドレナージを施行している2名 の患者で

のAM-715胆 汁中濃度を平板カップ法を用いて測定 し

た。検定菌 としてはE.coli NIHJ JC-2を 用い,AM-715

は1回200mgを 早朝空腹時に経口投与し,経 時的に採

血を行った。

1)AM-715 200mg投 与 後 の血清 中濃 度(Fig.3)

AM-715 200mg投 与後 の2名 の血清中濃度は1時 間値

0.92と0.80μg/ml,3時 間値は1.32と1.04μg/mlと3時

間値で最高値となり,以 後低下 し5時 間値ではそれぞれ

0.60と0.42μg/mlで あった。

2)AM-715 200mg投 与後の胆汁 中濃度(Table 2,

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates (2)
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μg/ ml MIC

P. aeruginosa
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μg/ ml MIC

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates (3)

E. coli
30 strains

μg/ ml MIC

Klebsiella
21 strains

μg/ ml MIC



VOL.29 5-4 CHEMOTHERAPY 657



658 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

Fig. 3 Serum levels of AM- 715 in 2 healthy human subjects
200 mg (p. o. before meal)

A. 63kg•‰

B. 56kg•‰

Fig. 4)

AM-715 200mgを 投与した悪性疾患の2例 につい て

は経皮経肝的胆管 ドレナージ(PTCD)よ り,良 性 疾 患

2例 についてはT-tubeよ り経時的に得られた胆汁中 の

濃度を測定した。

1.5時間値は0～0.6μg/ml(平 均0.2μg/ml),2.5時 間値

は0～8.0μg/ml(平 均3.7μg/ml),3.5時 間 値 は0.16～

14.9μg/ml(平 均7.99μg/ml),5時 間値は2.69～15.3μg/

ml(平 均8.0μg/ml),7時 間値は2.06～7.4μg/ml(平 均

4.3μg/ml)を 示 し3.5～5時 間にpeakが 認 め られ た。

疾患の良性悪性による差違は特に認めなかった。

悪性疾患のPTCD施 行の2例 については,本 剤投与

前後の肝機能について測定を行っているが,胆 汁排泄良

好例(65歳 ♀)は 本剤使用前がGOT 218,GPT 281,Al-

P 240で あったが1週 後ではGOT 54,GPT 83,Al-P 255

で あった。一方胆汁排泄不良性(81歳 ♂)で は本剤使用前

がGOT 18,GPT 9,Al-P 39で あったが1週 間 後には

GOT 40,GPT 11,Al-P 43と なっていた。

III.　臨 床 成 績

臨床投与例はTable 3に 示 したとお りである。すなわ

ち胆道感染症17例 に対してAM-715 1回200mgを1日

3回 毎食後に投与 し,そ の臨床効果を検討した。

効果判定の基準は投与後3日 以内に症状の著 しい改善

をみたものを著効,投 与後症状の改善まで4日 以上要し

たものを有効,症 状が不変もしくは増悪したものを無効

とした。

発疹のため1日 で投与を中止した症例を除き16例 の総

合効果は,著 効8例(50%),有 効5例(31%),無 効3例

Fig. 4 Bile excretion of AM- 715
200 mg (p. o. before meal)

(19%)で あ り,有 効率は81%で あった。 無効の3例 の

原疾患は各々総胆管癌,肝 癌,膵 癌でいずれもかなり進

行した症例であった。

胆汁から起炎菌を分離できた14例 について細菌学的な

検討を加え,臨 床効果との関連をみると,有効例はKleb-

siellaに対 して は6例 中5例,E.coliは4例 中4例,

Citrobacterは5例 中3例 であった(Table 4)。

これらの菌種について測定されたMICを 他剤と比較

してみるとCitrobecter,KlebsiellaのSBPC.CEC耐 性

株に対してAM-715が 優れた抗菌力を有していた。

IV.　副 作 用

AM-715投 与例17例 中,発 疹が1例 にみられたほか,

1,800mg～6,000mgの 総投与量では各種消化器 症状,

神経症状などは1例 もみられなかった。臨床検査値の異

常はGOT,GPTの 上昇が5例 にみ られ たが,1例 は肝

炎によるものであり,他 の4例 も原疾患に起因するもの

であった(Table 3)。

V.　考 案

従来から,胆 道感染症の起炎菌として,E.coli,klebs-

iellaなどのグラム陰性桿菌が主体をなすといわれてい

る2)。当科における胆汁中細菌培養の結果をみても,これ

らグラム陰性桿菌が上位を占めている3)。従って抗生剤

による治療 としては,こ れ らグラム陰性桿菌に対して強

い抗菌力を有 し,か つ胆汁中に良好に移行するものでな

ければならない。

AM-715のin vitroで の抗菌力はE.coli,Klebsiella

などのグラム陰性桿菌には極めて強い抗菌活性を認めた
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Table 4 MIC of AM- 715, NA, PPA and other antibiotics against clinically isolated organisms

Inoculum size: 108 cells/ ml

が,Enterococcusに 対 してはグラム陰性桿菌に対するほ

ど高い抗菌力は示さなかった。臨床投与症例においても

E.coli,Klebsiella,Citrobacterの 検出された症例に高い

有効率を示 した。

胆汁中移行は症例によって,か なり移行度の優劣がみ

られたが,こ れはAM-715が 経 口剤であるため胃液 な

どの消化液の影響,消 化管の吸収異常などの他に,胆 汁

の流出状況にも左右されるためと考えられる4),5)。

胆道感染症16例 中有効率81%の 高率を示 し,無 効例

は3例 とも悪性腫瘍による胆道完全閉塞例で,PTCD施

行 中に胆道炎を惹起 したものであり,検出菌に対しAM-

715は 強い抗菌力を示しているが,前 述のような経口剤

の共通的な問題点の他に,肝 機能障害による薬剤の胆汁

への移行の低下,胆 汁の流出状況,更 に癌による免疫能

の減弱が相俟って効果を挙げ得なかったとも推定される。

副作用は直接AM-715に 起因すると思われるもの は

発疹の1例 に過ぎず,こ の発疹の1例 は600mg投 与1

日目で中止したが,中 止後は症状は消失した。以上のこ

とからAM。715は グラム陰性桿菌に対して強い抗菌力

を示 し,か つ胆汁への移行が良好であることから,これ

らの菌種が主因をなす胆道感染症に対する有効性は期待

できるものであると思われた。

文 献

1) 第28回 日本化学療法学会総会, 新薬シンポジウム

IH。AM- 715, 東京, 1980

2) 清水喜八郎, 島田 馨: 胆道感染症の化学療法。内

科20: 255～260, 1967

3) 菊地金男, 小 島誠一, 芳賀 隆, 平山 隆: 術後感

染予防としての化学療法の再検討。医療30: 929～
930, 1976

4) 平山 隆, 菊地金男: 胆道感染症に対するアパルシ

リンの臨床的検討。Jap. J. Antibiot. 32: 359～363,

1976

5) 高 田忠敬他: 閉塞性黄疽における抗生剤の胆汁内移

行に関する検討。 日本消化器病学会雑 誌73: 941～
～949, 1976



VOL.29 S-4 CHEMOTHERAPY 661



662 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

BASIC AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715

TAKASHI HIRAYAMA and KANEO KIKUCHI

Department of Surgery, Sendai National Hospital

The antibacterial activity of AM- 715 in vitro was examined by MIC method, compared with nalidixic acid (NA)

and pipemidic acid (PPA), employing both gram negative and positive bacteria such as Enterobacter (16 strains),

E. coli (30 strains), Klebsiella (21 strains), P. aeruglnosa (15 strains) and Enterobacter (13 strains) which were isolated

from patients with biliary tract infection. MIC of AM- 715 was less than 0.2ƒÊg/ ml in 90% of Enterobacter, E. coil

and Klebsiella strains, less than 1.56ƒÊg/ml in 70% of P. aeruginosa strains and 6.25ƒÊg/ ml in 85% of Enterobacter

strains. In the antibacterial activity in vitro, AM- 715 had an advantage over NA and PPA.

When AM- 715 was orally given to 2 healthy male adults in a single dose of 200 mg at a time of fasting in early

morning, AM- 715 level in serum was maximum at 1.18ƒÊg/ ml 3 hrs after administration and then gradually decreased.

However, when the drug was given in the same way to 4 patients of which 2 were malignant tumor cases and the

remaining 2 were non- tumor cases, AM- 715 level in bile was maximum at 8.0ƒÊg/ ml during 3.5 and 5.0 hrs after

administration.

Sixteen patients with biliary tract infection were treated with AM- 715 of 600 mg/ day for 3•`10 days. The effect

was excellent in 8 cases, good in 5 cases and poor in 3 cases of the above 16. The clinical efficacy rate was 810%

The side effect was not notable in these patients except for one case which exanthema appeared in whole body.


